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In oncologia il corretto inquadramento diagnostico del 
singolo paziente e la definizione del profilo prognostico 
risultano critici per la scelta del piano di trattamento. 

A tale scopo occorre considerare una serie di variabili, 
alcune correlate al tumore, altre al paziente. 

Importante poi è la valutazione del paziente a seguito del 
trattamento: 

• c'è stato beneficio terapeutico? 

• c'è impatto sulla sopravvivenza e sulla qualità di vita? 




Variabili correlate al tumore: 

• Diagnosi patologica (sede, istotipo, grading, Ki67, recettori 
ormonali, oncogeni/oncosoppressori) 

• Estensione della neoplasia 

Queste variabili vengono utilizzate per cercare di prevedere la 
risposta alle terapie (fattori predittivi) o avere indicazioni 
sull'evoluzione della malattia (fattori prognostici) 




L'estensione della neoplasia rappresenta il fattore 
prognostico più importante, in grado di determinare da 
sola, spesso, le scelte terapeutiche. 

Una neoplasia può diffondersi per crescita locale, con 
progressiva infiltrazione di tessuti/strutture viciniori, ma 
anche a distanza attraverso la via ematica, la via linfatica o 
per impianto (tipicamente sul peritoneo in carcinomi 
ovarico, gastrico, pancreatico) 





Stadiazione: 



Insieme di valutazioni istopatologiche e strumentali atte a 
definire obiettivamente l'estensione del tumore e i suoi 
principali caratteri prognostici. In base agli elementi 
ottenuti, viene definito lo "stadio" (da stàdia s.f. der dal lat 
stadium «stadio», misura di lunghezza), ispirandosi a 
criteri classificativi codificati e universalmente accettati. 
Scopi : orientare su prognosi, scelta terapeutica, risultati 
ottenuti, favorire criteri per la Ricerca. 




d. Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 

R . Definire le dimensioni della neoplasia ed i rapporti di 
contiguità con gli organi adiacenti, identificare le sedi in 

cui si è diffusa al fine di : 



valutarne l'operabilità 
capire la biologia della malattia 
definire le priorità della cura 



... valutare l'operabilità vuol dire integrare informazioni 

anatomiche ed informazioni biologiche... 



K pancreas e ... 



... singola metastasi epatica 





... valutare l'operabilità vuol dire integrare informazioni 

anatomiche ed informazioni biologiche... 



K colon e ... 



... singola metastasi epatica 




... capire la biologia vuol dire predire da parametri clinico- 
strumentali il futuro andamento della neoplasia ... 



metastasi epatica da k colon 



metastasi 
da k polmone 









... definire le priorità della cura significa capire quando 
è prioritario curare un sintomo o quando invece è 

prioritario curare la malattia ... 








D. 



Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



d. Esistono sistemi classificativi applicabili alla stadiazione? 

R . Sì ! 



consistono di parametri che codificano il Tumore, i linfoNod 

e le eventuali Metastasi (sistema TNM) 
sono diversi per "organo" di insorgenza del tumore 



d. Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



... si ispira a 2 principi fondamentali, l'applicabilità a tutti i 
siti anatomici e l'indipendenza dal trattamento ... 



D. 



Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



... TNM diversi per "organo" perchè i parametri 
"anatomici" sottendono altri parametri che sono peculiari 

della "fisiologia" della sede in cui originano ... 



D. 



Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



Classificazione clinica (cTNM) basata su dati obiettivi, 

radiologici, scintigrafici, endoscopici... 
Classificazione patologica (pTNM) basata su elementi 
istologici acquisiti dopo l'intervento chirurgico 
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Tumore del mammella 



Tumor size 




Tumor size < 2 cm 
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Tumor size 2-5 cm 




Tumor size > 5 cm 
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d. Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



Il TNM permette la combinazione dei vari dati ottenuti e di 

"stratificare" il tumore: 



Stadio 0 (carcinoma in situ) 

Stadio I (malattia localizzata) 

Stadio II (malattia a diffusione locoregionale limitata) 
Stadio III (malattia a diffusione locoregionale estesa) 

Stadio IV (malattia metastatica) 
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Cosa significa "stadiare" le neoplasie? 



d. Perchè serve classificare le neoplasie per "stadio"? 

R . Per rendere riproducibile il confronto tra pazienti diversi e 
strategie terapeutiche diverse, definire le sopravvivenze : 



Es ... i pz in stadio IV sopravvivono meno dei pz in stadio III 
Es ... malattie in IV stadio non sono operabili, malattie in 

stadio II sì 



Valutare la risposta al trattamento 



L'attività e l'efficacia dei trattamenti antitumorali viene valutata 
attraverso 4 indici: la risposta, la sopravvivenza globale, la 
sopravvivenza libera da (progressione di) malattia, la qualità di 
vita. 



Valutare la risposta al trattamento 



La risposta è espressione dell'attività della cura sulla malattia, 
presupposto necessario per un beneficio per il paziente. 

Essa è determinata secondo criteri quantitativi mediante il confronto 
tra la massa neoplastica prima e dopo il trattamento, ma anche 
secondo criteri qualitativi relativi alle caratteristiche radiologiche 
e/o biologiche della massa stessa. 



d. Cosa significa studiare gli effetti della "chemioterapia"? 

R . Significa valutare l'effetto di un farmaco ... possibilmente 

tenendo conto del suo meccanismo d'azione 

Esistono infatti farmaci che : 

hanno effetto citotossico diretto sulle cellule tumorali 
modulano la vascolarizzazione intratumorale 
- modulano il sistema immunitario in sede tumorale 



... avere effetto citotossico diretto significa ... 



ridurre le dimensioni di una massa 
modificarne le caratteristiche radiologiche 

ridurne la vitalità 
ritardarne la crescita 






modulare la vascolarizzazione intratumorale significa 



modificare l'architettura vascolare 
ridurre l'aprovvigionamento di sangue 

creare ipossia 








... modulare il sistema immunitario 
nelle sedi tumorali significa ... 



indurre reazione infiammatoria 
poter indurre un "falso" aumento dimensionale 
poter indurre effetto citotossico diretto sulle cellule tumoral 





La variazione delle dimensioni di una massa si valuta 

secondo i criteri RECISI 
(response evaluation criterio in solid tumors) 



Potremo avere: 

Lesioni misurabili (uni/bidi 
Lesioni non misurabili, ma valutabili 
Lesioni non valutabili 
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... la variazione delle dimensioni di una massa si valuta 



secondo i criteri RECISI ... 



EASL 


RECIS1 1,1 


mRECIST 


Complete Response 
(CR) 


Disappearanoe of any intra tu- 
mora! arterial enhancement in all 
measu ra ble arie rlally-e n ha nel ng 
Il ver lesiona. 


Disappearance of all target 
lesions (up lo two measu rable 
llver lesions). 


Disappearance of any intratumoral ar- 
terial enhancement in all target lesions 
{up lo two measu rable tlver lesions). 


Palliai Response 
(PR) 


Ai Ieast a 50% decrease in 
tlie sum of thè produci of bi- 
dimensionai diameters of viable 
(enhancement In thè arteria! 
phase) largo! lesiona, lakmg 3 $ 
reference thè base lino suro of thè 
diamotors of target lusmns. 


Al Ieast a 30% decrease in thè 
sum of thè greatest unldl- 
mensionei diameters of target 
lesions. taking as reference thè 
bassi ine suiti of ilio diameters ol 
target lesions. 


At ieast a 30% decrease In thè sum 
of unidimenslonal dia melerà of vietile 
(enhancement in thè arterial pha$e) 
target lesions. taking as reference thè 
baseline sum ot thè diameters of target 
lesions. 


Sta ble Oisease 
(SO) 


Any cases thet do noi qu&lify 
for either partial response or 
progressive disease. 


Any cases thet do noi qualify 
for either partial response or 
progressive disease. 


Any cases Ihgt do not qualify for 
either partisi responso or progressive 
disease 


Progressive Disease 
(PO) 


An increa se of at leasi 25% In thè 
sum of thè di a mele rs of via ble 
(en dancing) target lesiona, taking 
as reference thè smaliest sum of 
thè dia mete rs of vlabie {enlianc* 
ing) target lesions record ed sinee 
treatment started. 


An increase of at ieast 20% in 
thè sum ot thè diamelers of tar- 
get lesions, taking as reference 
thè smaliest sum of thè diam- 
eters of target lesions record ed 
sirice treatment started. 


An increase of at Ieast 20 % in Lhe sum 
cf thè diameters ot viable (enhancing) 
tangel lesions. taking as reference thè 
smallasi sum of thè diameters of viable 
(enhancing) target lesions recorded 
si noe treatment started. 



La variazione delle dimensioni di un tumore (morfologia) non 
sempre corrisponde ad una reale risposta. 

Sono necessari criteri che tengano in considerazione anche altri 
parametri, quali caratteristiche fisiologiche e funzionali del 
tessuto neoplastico. 

Le metodiche di imaging anatomico che basano la valutazione 
della risposta ai trattamenti su criteri dimensionali mostrano 
alcuni limiti di fronte a target therapies poiché valutano solo la 
regressione della massa in termini dimensionali e non di attività 
cellulare (necrosi, angiogenesi, cavitazioni...). 




Metabolismo tumorale 

PET-TC 

■RM-spettroscopia 




Angiogenesi 

■Perfusione tumorale 
■Densità vascolare 
■VECF 

DCE - MRI 




Microstruttura tumorale 



■Densità cellulare 
■Diametro cellulare/ confini 
■Mitosi 

RM diffusionale 







... la variazione delle caratteristiche non-dimensionali 



di una massa si valuta secondo i criteri di Choi ... 






un’alternativa? 



Risposta 


Definizione 


CR 




Disappearance of all lesions 
No new lesions 


PR 




Decrease in size* 1 0% or 



SD Does not meet CR. PR. PD 



PD Increase in size* 10% ; does not meet 

criteria of PR for CT density 
New lesiona 




New intratumoral nodules or increase 
in size existing intratumoral iodules 
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RECIST 

C R Disappearance of all lesions 
No new lesions 

PR Decrease in tumor size > 30% 

No new lesions 

No PD of non -target lesions 

SD Does not meet criteria for CR, PR 
orPD 

No symptomatic deteriorati on 
attributed to tumor progression 

PQ Increase in tumor size > 20% 

New lesions 



1 

A 



Choi criteria 

Disappearance of all lesions 
No new lesions 

Decrease in tumor size > 10% or 
decrease in tumor density > 1 5% 
on CT 

No new lesions 

No PD of non-measurable lesions 

Does not meet criteria forCR, PR 
or PD 

No symptomatic deterioration 
attributed to tumor progression 

Increase in tumor size >10% and 
does not meet PR criteria by 
tumor density 

New lesions 







Positron 



Emission 
Response 
Criteria in 
Solid 

Tumors 



From REC1ST to PERCIST: Ivolving 
Considerations for PET Response Criteria in 
Soli : Tumore 

Richard L. WìM 1 --. I leni ber J itene V Y ve ne Kiisjimon^ unti MnrtLn A, Lodge 1 

^Divisitm ofNm:l*rar Medicine. Dq?artr?)rni R&dio{o$y r JoAh.t fJ&p£sn.\ University Schoai nf‘ Medicine, Etiì fi) >*'?■: Mnniand; arkl 
? Departmrni DfOncnfo$y r Jnhnx fJ optila University Schaof cfMedìciiv, Baiti mo re, Mnryidnd 



Criteri PERCIST 







Risposta metabolica parziale (PMR) 

> Riduzione di almeno del 30% di captazione di FDG nelle lesioni target 
misurabili 

Risposta metabolica completa (CMR) 

> Completa scomparsa della captazione di FDG in lesioni target misurabili 
Progressione metabolica di malattia (PMD) 

> Incremento del 30% della captazione di FDG oppure nuove lesioni captanti 
Malattia metabolicamente stabile (SMD) 



> Non PMR, non CMR, non PMD 





Carcinoma pancreatico. Target therapy con Rapamicina: 

•Riduzione della captazione di FDG con massa pancreatica 
stabile anatomicamente (PMD) 



PRE 





Questa riduzione rappresenta una parziale risposta metabolica secondo i 
criteri PERCIST (riduzione del 41% dopo 2 settimane di terapia). 

Non tutte le risposte metaboliche parziali alla terapia sono clinicamente 
rilevanti; questo dipende dal tipo di trattamento specifico. 








Table 1. Criteri a for treatment assessment in solid ttimors and lymphomas. 


□eFinilsons 


Complete 

Response 


Partisi 

Response 


Stable 

Oisease 


Progressive 

Disease 


Mofphologicfì! 

WHO 


Complete tfisappearance 
of all lesions. 


At lessi 50% decrease 
in tumor size, 


Meets neither PR 
or PD criteria. 


>25% sncreaso of 
at l&ssl 1 lesion 
or new lesiona. 


RECFST 


Complete disappearance 
of all lesions 


At lessi 30% decrease 
in Kimor size. 


Meets neither PR 
or PD criteria. 


>20% increase Én 
size 


Metabolic 










EORTC 


Compiete rèsoluton of 
1&F-FDG uptake wiitisn 
ihe Fumar volume so Ehat 
il ìs indislìnguishabte frorm 
surround ing norma! lissue. 


Reduelion of a mini- 
mum of 1 5%-25% in 
tumor 1SF-FDG SUV 
after 1 cycle of CT 
and >25% after more 
tfian 1 treatment cycle, 


An increase in tumor 
18F-FDG SUV ol 
«25% or a decrease of 
<15% an<J no visita 
increase in exlent ol 
18F-FDG tumor uptake 
{>20% in thè tongest 
dime risico) 


An increate in 1BF- 
FDG lumor SUV of 
>25% witbin Ihe lumor 
region deHned on Une 
baselina scan vì&ible 
àncrease in thè 
extenlof 13F-FDG 
iunior uptefce o<r 
appeararice of new 
18F-FDG uptake in 
meEasiatic lesioni. 


Combirfflj 
tiirmrtsiortai 
and functionaì 










C-HOI 


Disappeargnce of alt 
lestoos. No new lesions. 


A decise in si ze of 
a10% or a d&crease 
ìn HU £1&% in CT 
No new lesians. No 
obwoua pre^ression 
of nonrneasurablè 
disease. 


Does not meet thè 
eritana far CR. PR, 
or PD, No symplomatic 
detenoration aLLnbuted 

to tumor progressiort 


An incesse in Iunior 
size of £t0% afi-d does 
not meot cilena of PR 
fór HU in CT. New 
lesiona. New intratu- 
mofaì fiDdules or 
increase in \he size of 
thè existing intratu- 
moral ncdules 


Cril^nfi for fcrealmenl ^ssessrriefii in sn\*fl tumore and lymphomas 

1SF-FDG = Z"[10F] fluonch2-deoKygluco5e: GHQ1 - Oboi et al, Clin Oncof. 2007;25:1753-175912: CR = complete response; 
CI = ccmiputed inrrajgmoby; EQRIC = Éuropean Organization faf ReseancJi and Tf&atmerrt o i Cancer HU = tumor donsi^ 
1y; PO = progressive tìisease; FR = partici msponse; SD = stebte discese: REOST = Responsi Evaiuafon Criterio in Solid 
Tumoure: SUV = stendandized uptate vaJue: WHO = World Heatei Organizalion 
Repnnled wilti pennsision fremi Pantaleo el ai. int J Oocoi . 2QD8 ; 33: 443-452. " 



... il rallentamento della crescita tumorale si quantifica in 

accordo al Growth Modulation Index ... 



Ratio = TTP2 / TTP1 



PI = tempo alla progressione del precedente 



trattamento 



P2 = tempo alla progressione del trattamento in esame 




> 1 = trattamento in corso efficace 
< 1 = trattamento in corso non efficace 





